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１．はじめに
腎疾患患者における透析医療は、患者の体内から水分、および尿素や尿酸などの溶質を適切に除去し、血
中における電解質と酸塩基平衡の是正を行うことを目的とする。ダイアライザと呼ばれる、内径100,uｍ程度
の半透膜で出来た管状の中空糸の集合体を用い、これを人工腎臓として用いているが、その原理は、患者か
ら取り出した血液を中空糸の内側に流す一方、中空糸の外側に透析液と呼ばれるスクロースと電解質の水溶
液を導くことで、半透膜の内外の濃度差を利用し拡散によって水分や溶質の除去を行うものである。透析を
必要とする患者は体格も様々であり、また病状やその日の飲食量なども異なるので、患者ひとりひとりが適
した除水量や溶質除去量も異なってくる。よって、透析時間も個々に異なって当然であるが、しかしながら
現在は4時間を標準として透析を行うことが事実上の標準となっている。これにはいくつかの理由が存在する
が、－番大きな理由は、患者の血液から除去された尿素などの溶質量をリアルタイムに計測する技術が確立
されていないことによる。現在では、溶質除去量を知るためには採血による分析しか方法がなく、これには
短くても15分程度の時間を要するので、透析終了の決定を透析監視装置にフィードバックするには時間がか
かりすぎる。除水量モニタは既に実用化されており、精度の高い測定が可能になっているので、溶質除去量
を簡便に知る技術が確立されれば、除水量モニタと合わせて使用することで患者ひとりひとりに適した透析
時間決定に少なからず貢献するであろう。本稿では、溶質として尿素に着目し、尿素除去量の時間推移を調
べ、透析終了のフラグメントとなりうるかどうかを議論する。さらに、尿素と次亜臭素酸ナトリウムの化学
発光(Chemiluminescence、以下CLと略す)を動作原理に用いた尿素センサシステムを製作し、臨床時の使用条
件を考慮してその基礎特性を評価する。
２．尿素除去量の時間変化
血中に存在する尿素等の溶質は、ダイアライザを通過する過程で透析液側に浸透することにより、体外に
除去される。従来は血中の尿素量を採血により分析し、血中尿素窒素値(bloodureanitrogemBUN)として
評価していた。しかしながら、尿素は透析液にも浸透し、存在する。よって、透析液中の尿素濃度を簡便に
知ることができれば、それは血中の溶質量を知る目安となるであろう。そこで、従来の採血による酵素法に
よりBUNと、ダイアライザ通過後の透析液(以下、簡単に透析排液と呼ぶ)中の溶質濃度を調べた。表1にその
結果を示す。尿素に関しては、血中尿素窒素値に比べて透析排液中の濃度は高々28%であり、尿酸とクレアチ
ニンはそれよりも低く２０%前後であった。また、透析排液中における各溶質濃度の時間変化も調べた。図1に
その結果を示す。図1から明らかなようにこれらの溶質の透析排液中の濃度は、透析時間の経過とともにリニ
アに減少したので、透析開始間もない時点から何点かサンプリングを行うことにより、その患者に適した溶
質除去完了の時刻を算出できる可能性がある。さらに除水量モニタと合わせて透析監視装置からフィードバ
ックを行うことにより、その患者に適した透析完了時刻を予見できる可能性も示している。よって、透析排
液中の溶質濃度をリアルタイムに知る技術の確立は、透析時間決定のために有効であると言える。
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表１酵素法により調べたダイアライザ通過時における溶質除去率（〃＝８）
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図１透析排液中に含まれる各溶質量の時間変化（〃＝８）
３．ＣＬ式尿素センサ
透析排液中の溶質には表1に記した尿素、尿酸、クレアチニン以外にもアルブミンなどが存在するが、ン以外にもアルブミンなどが存在するが、尿素
は除去量がとりわけ大きい。水溶液中の尿素濃度を測定する方法としては、ガラスピーズの周囲にウレアー
ゼを固定化した酵素サーミスタを利用し尿素の加水分解の過程で発生する反応熱を測定する方法')や、うずま
き型反応セルを用いたフローインジェクションに尿素と次亜臭素酸イオンのCLを組み合わせる方法2)など、こ
れまでにいくつかの報告例がある。酵素サーミスタは触媒としての酵素の長期安定性が懸念されるので、透
析排液中に含まれる尿素をリアルタイム計測システムの第一段階として、ＣＬを用いた尿素水溶液中の尿素濃
度をリアルタイムに知るシステムを製作した。図2にその模式図を示す。テフロン製の反応セル(内径の１２×
１０ｍ)内に尿素水溶液と次亜臭素酸ナトリウム水溶液を注入するために、マイクロチューブポンプ(EYELA製
MP1000S)とダイアフラムポンプ(株式会社SATACO製MinutelO)をそれぞれ用い、ポンプの圧力を利用して注入
した。その際、反応セルの壁に互いに向かい合うように細孔をあけ、それぞれ尿素水溶液と次亜臭素酸ナト
リウム水溶液を導き、セル内部でお互いに回転流をつくりながら効率よく攪拝するようにした。
血中における濃度
(mg/dl）
透析排液中における濃度
(mg/dl）
溶質除去率
(%）
尿素窒素 70.1 19.6 28.0
尿酸 7.8 1.6 20.5
クレアチニン 13.9 3.0 21.6
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マイク
尿素水溶液→ 臭素酸ナトリウム水溶液
図２ＣＬ式尿素センサシステムの模式図
２液が混ざると化学反応が始まり、ＣＬも生じ始める。このCLを、反応セルの上部に平板ガラスとテフロン製
の０リング、および直径いのスリットを介して設置した光電子増倍管(浜松ホトニクス製H7155)を用いてフオ
トンカウンテイングした。なお、実験には、尿素(関東化学製、特級、９９．０％ofpurity)、次亜臭素酸ナト
リウム水溶液(関東化学製、鹿1級)、水酸化ナトリウム(ナカライテスク製、特級、９６．０％ofassay)を用い
た。１０×10-3Ｍに調製した次亜臭素酸ナトリウム水溶液に０．２Ｍの水酸化ナトリウムを加え、混合液として用
いた。本稿では、この混合液を以下単に次亜臭素酸ナトリウム水溶液と呼ぶことにする。なお、次亜臭素酸
ナトリウムの濃度校正は、ヨウ素酸カリウムを標準物質としてファクターを定めたチオ硫酸ナトリウム水溶
液(0.1Ｍ)を用いて行った。ｐＨは13.3であった。
４．ＣＬ式尿素センサの応答特性
尿素と次亜臭素酸ナトリウムのCLの蛍光時間は数十msであるので2)､効率よくＣＬを検出する工夫が必要とな
る。また、透析現場では、透析液は常に透析監視装置に供給され、ダイアライザを通過して透析監視装置の
排水口より流れ出る。よって、透析監視装置の下流での使用を想定し、まず一定流量の尿素水溶液(室温)を
反応セル内部に注入しておき、その後必要に応じて次亜臭素酸ナトリウム水溶液(室温)を注入することによ
り、センサの応答波形を計測した。図3に、マイクロチュープポンプの吐出量を２２ｍl/min、ダイアフラムポ
ンプの吐出量を91ｍl/minにそれぞれ設定した場合におけるセンサの応答波形の測定結果を示す。次亜臭素酸
ナトリウム水溶液の注入と同時にCLが生じ､１秒程度の過渡応答を示したあと、安定状態に移行した｡その後、
ダイアフラムポンプの電源をオフにして吹亜臭素酸ナトリウム水溶液の注入をやめると直ちに発光は減衰し
た。その後繰り返し再現性を確認したところ、良好な再現特性を得た。よって、これらの流量値を回転流型
混合セルを用いた場合における規定値とした。また、以後の計測では、ＣＬ応答波形の定常状態における平均
値を、その計測におけるCL強度とした。
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図３センサの応答波形。尿素水溶液と次亜臭素酸ナトリウム水溶液の温度はともに室温。
５．ＣＬ式尿素センサの濃度特性
表1および図1から明らかなように、透析排液中の尿素窒素濃度は約２０ｍｇ/dlを上限とする。よって、この
濃度域近傍の濃度依存性を調べた。図4にその結果を示す。センサは１４ｍｇ/dlまでの領域ではリニアリテイを
示す一方、それ以上の領域では飽和傾向を示した。また、２８ｍｇ/d1以上の領域では逆に減少した。このCL強
度減少の詳細は明らかではないが、可能性のひとつとしては、ＣＬの発光種である励起窒素3)が生成されない競
合プロセスが高濃度域では介在している可能性がある。しかしながら実用尿素濃度域を含む濃度域(1.4～
28.0ｍｇ/dl)における相関係数が0.92であることを考えると、本センサシステムは実用上の問題はないと言っ
てよい。
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図４センサの濃度依存性。尿素水溶液と次亜臭素酸ナトリウム水溶液の温度はともに37℃・
実用尿素濃度域である1.4～28.0ｍｇ/dlにおける相関係数は０．９２。
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６．ＣＬ式尿素センサの水溶液温度依存性
ダイアライザで浄化された血液は患者に返血されるが、このとき血液温度が低下すると患者が寒さを感じ
る。このことを防ぐために、ダイアライザに導く透析液の温度は37℃前後に固定されている。ＣＬ式尿素セン
サは尿素と次亜臭素イオンのCLを利用するものであるので、化学反応時の液体温度の変化の影響は無視でき
ない。透析監視装置下流に設置することを念頭においたCL式尿素センサに透析排液が到達したとき、その液
温は設定温度より下がることが予想されるので、センサの温度依存性を調べた。図5にその結果を示す。尿素
水溶液が４５℃の時は、その他の場合に比べてCL強度が高くなり、かつ全体的に水温の増加とともにCLの増加
傾向が認められるものの、２６～３７℃の温度域ではデータのばらつきは大きくなった。水溶液の熱容量と回
転流型混合セルの熱容量との関係で同一の計測条件を実現できなかった可能性が高い。この特性の改善は今
後の課題である。
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図５センサの温度依存性。尿素水溶液(濃度2.8ｍｇ/dl)と次亜臭素酸ナトリウム水溶液(室温)を用いた。
７．結論
透析排液中の尿素窒素値はBUNの約２８％であり、約２０ｍｇ/dlを上限とした。また、透析の時間経過とともに
リニアに減少した。尿酸、クレアチニンにおいても同様にリニアに減少した。よって、これら溶質濃度をリ
アルタイムに知ることが出来れば、透析に必要な時間の決定に少なからず寄与する可能性を示した。この事
実を踏まえ設計したCL式尿素センサシステムは、実用尿素濃度域を含む濃度域(1.4～２８．０ｍｇ/dl)において
リニアリテイを示したが、それ以上の濃度域では飽和し、さらに高濃度域では減少した。ＣＬ強度は、尿素水
溶液の温度に対して比例する傾向を示した。水溶液中の尿素濃度を短時間でリアルタイムに知ることのでき
るCL式尿素センサシステムは、透析排液中の尿素量を知るモニタとして使用できる可能性があり、除水量モ
ニタとともに透析監視装置にフィードバックをかけることで、患者ひとりひとりに適した透析時間決定に寄
与する可能性を示した。
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Achemiluminescence（CL)-basedureasensorisproposedfordeterminationofhemodialysis
time・Concentrationsofbloodureanitrogen（BUN）ａｎｄｕｒｅａｉｎｄｉａｌｙｓａｔｅａｔｔｈｅｓｔａｒｔｏｆ
hemodialysisaremeasured，ｗｅｈａｖｅｒｅｍｏｖａｌｒａｔｅｏｆ２８％ofureaatdialyzer・Bymeasuring
concentrationsofurea，ureaacidandcreatinineindialysate，wefoundlinearreduction
ofthesedissolvedsubstances、ACL-basedureasensorhasagoodreproducibilityａｎｄａｌｉｎｅａｒ
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